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Fig. 1 : Retinopathie de type « rod-cone » du syndrome de Bardet Biedl en phase evoluee. L'affection est liee au locus BBS1 
avec la presence de la variation nucleotidique c.[1169T>G]+[217T>G] responsable de deux mutations deleteres a l'etat 
heterozygote (p.M390R et p.G73X). Le patient a 18 ans, son l'affection a commence avant 10 ans (fond d'oeil a l'age de 11 ans 
visible en fig. 15). Ses parents ne sont pas consanguins et il est le seul atteint dans sa famille. On observe une anomalie 
d'angulation des cubitus, une brachydactylie avec doigts boudines et une petite clinodactylie au niveau de Verne doigt. Sur la 
main gauche cicatrice entre le pouce et l'index secondaire a une syndactylie operee dans l'enfance. II presente une surcharge 
ponderale et a ete opere dans la premiere enfance d'un megacolon congenital. L'acuite visuelle est inferieure a l/20 eme de 
chaque ceil. La macula est le siege d'un large remaniement atrophique et pigmente et de nombreuses pigmentations 
osteoblastiques, accompagnees de quelques fines ponctuations blanchatres, forment une couronne peripherique tout en 
respectant une bande de 10 a 15° en extreme peripheric. Le champ visuel central est le siege d'une hyposensibilite profonde et 
diffuse de 30° de part et d'autre du point de fixation. Les reponses a l'ERG sont non enregistrables. 
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Fig. 2: Les genes et leurs localisations chromosomiques dans le syndrome de Bardet-Biedl ' . 

Synonymes: Maladie de Bardet Biedl, hexadactylie post-axiale et dystrophie des cones, syndrome de 
Laurence-Moon, BBS, BBS1, BBS2, BBS3/ARL6, BBS4, BBS5, BBS6/MKKS, BBS7, BBS8/TTC8, 
BBS9/PTHB1, BBS10, BBS11/TRIM32, BBS12, BBS13/MKS1, BBS14/CEP290, BBS15/C20RF86, 
BBS16/SDCCAG8. 

1 Generalites 



Le syndrome de Bardet Biedl (BBS) est une ciliopathie avec atteinte multiviscerale, il est principalement 
caracterise par une polydactylie post axiale, une retinite pigmentaire, un retard mental, une surcharge 
ponderale, des anomalies renales et un hypogenitalisme. 

C'est en 1920, dans le cadre de sa these de medecine que Bardet, decrit la maladie et celle-ci est a nouveau 
decrite par Biedl deux ans plus tard 2 ' 6 . Le syndrome autosomique recessif decrit comprends alors: obesite, 
dystrophie retinienne, polydactylie, hypogenitalisme, atteinte cognitive avec difficultes a l'apprentissage et 
anomalies retiniennes. Un syndrome tres proche, sans la polydactylie, a deja ete decrit en 1866 par 
Laurence et Moon. II comprend : la retinopathie pigmentaire, le retard mental, l'hypogonadisme et la 
paraplegie spastique 10 . La polydactylie du BBS n'est cependant presente que dans les 2/3 des cas. Solis 
Cohen et Weiss en 1925 suggerent done de reunir Laurence-Moon et Bardet-Biedl mais Schatchat et 
Maumenee en 1982 revoyant la nosographie de ces syndromes conseillent de nouveau de les separer 21 ' 
22 . Moore en 2005, sur la base de 46 patients appartenant a 26 families de Terre-Neuve, conclut que l'on ne 
peut toujours pas nettement separer la maladie de Bardet-Biedl du syndrome de Laurence Moon puisque 
certains de ses patients avec syndrome de Laurence Moon ont des mutations sur les genes BBS6 et MKKS 
(genes communs aux deux affections) 11 . Le syndrome de Laurence-Moon fait done partie du syndrome de 
Bardet-Biedl. Seize genes sont actuellement identifies (fig.2). La multiplicite de ces genes ne permet pas 
de degager une correlation genotype-phenotype precise n . Le gene BBS 1 est le plus frequent et 
represente a lui seul 23% des patients, juste apres, le gene BBS10 represente un peu moins de 20%. Ces 
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deux genes represented done 43% des BBS. II existe encore un peu moins de 20% des cas ou le gene mute 
n'est pas identifie (fig.2). La complexite de la transmission genetique est remarquable puisqu'en plus des 
multiples genes possibles avec transmission autosomique recessive, l'heredite peut etre triallelique; e'est-a- 
dire qu'un premier gene est porteur de deux alleles mutes et qu'un second gene, mute sur un seul allele, 
intervient et fait que la maladie s'exprime 14 . Autres cas egalement possible dans le triallelisme, le premier 
gene porteur de deux alleles mutes exprime la maladie mais un deuxieme autre gene mute sur un seul des 
ses deux alleles (le troisieme allele) aggrave l'expression de la maladie. 




Fig. 3 : Evolution sur 10 ans de la retinopathie « rod-cone » du syndrome de Bardet-Biedl avec atrophie du pole posterieur et 
apparition de pigmentation. La patiente presente un syndrome de Bardet Biedl depiste des l'age de 6 ans par une hexadactylie 
(fig. 4) une surcharge ponderale. II existe egalement une atteinte cognitive, une cardiomyopathie hypertrophique, de l'asthme, 
une insuffisance renale, une hypothyro'idie et un hypogonadisme. L'acuite est alors a 4/10 eme OD et 5/10 eme OG (fig. 4). Son 
ERG a des reponses non enregistrables depuis l'age de 11 ans. A l'age de 29 ans, l'acuite est inferieure a l/20 eme des deux yeux. 
Le fond d'ceil a l'age del9 ans apparait simplement pauci pigmente avec des vaisseaux retrecis et un remaniement maculaire; 
mais 10 ans plus tard il est le siege de nombreuses ponctuations blanchatres, de quelques pigments de type osteoblastique en 
peripheric et d'une atrophie maculaire avec pigmentations en amas. 

Le gene BB6 peut egalement etre implique dans le syndrome de McKusik-Kaufmann et les genes BBS13 
et BBS14 peuvent egalement etre impliques dans un autre syndrome, le syndrome de Meckel. D'autres 
genes (C20RF86, MKS1, MKS3) sont connus pour modifier l'expression de la maladie. L'ensemble des 
genes mis en cause dans le BBS codent pour des proteines impliquees dans le developpement et la fonction 
des cils primitifs et cette alteration des proteines entraine 1' alteration de la fonction ciliaire de certains 
organes tels que l'oeil et le rein. L'impact de ces proteines anormales est encore assez mysterieux puisque 
bien que la maladie soit autosomique recessive, les sujets heterozygotes des families de BBS, avec un seul 
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allele mute, auraient un risque plus eleve que la population normale pour les affections renales, le 
carcinome du rein, l'obesite, et Phypertension arterielle 5 ' 8 . 
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Fig. 4: Enfant de la fig. 3, a l'age de 11 ans. II existe une brachydactylie, des doigts boudines et une hexadactylie aux deux 
pieds. L'ERG est deja tres altere. 



La frequence du syndrome de Bardet-Biedl est estimee a 1/108.000 en Europe de l'Ouest et 1/125 000 au 
Royaume-Uni, mais cette frequence peut etre bien plus elevee dans les populations endogames comme celles 
de Terre-Neuve au Canada ou celles des Bedouins au Moyen-Orient l ' 3 ' 13, 18, 20 . 



2 Aspect clinique : 

2.1. La polydactylie post axiale, principale caracteristique externe de la maladie, peut etre observee en 
echographie avant la naissance ou a la naissance ou mais ce signe n'est pas toujours present et n'est pas 
specifique de la maladie. En effet, la polydactylie post-axiale isolee, assez frequente dans la population 
noire (1%), est loin d'etre rarissime; elle peut etre observee de facon isolee dans toutes les populations; sa 
transmission est alors le plus souvent dominante, de plus on sait qu'il existe plus de 130 autres syndromes 
pouvant etre associes a une polydactylie 17 . Dans le BBS, il peut s'agir d'une veritable polydactylie 
presente aux mains et aux pieds, mais le plus souvent on ne la retrouve pas aux quatre membres, elle peut 
etre partielle avec un appendice sur le bord externe des mains ou des pieds ou complete (fig.4, 5 et 6). 
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Parfois lors de l'examen l'appendice a ete enleve et il ne reste qu'une cicatrice qui peut apparaftre 
ponctiforme ou lineaire. 




Fig. 5: Anomalies a minima des extremites au niveau des mains. Patiente de la fig. 14 et 17. L'affection est liee au locus BBS1 
avec la presence de la variation nucleotidique c.[1169T>G]+[1169T>G] responsable de la modification proteique 
p.[Met390Arg]+[Met390Arg]. Le diagnostic de l'affection ophtalmologique s'est fait pour cette patiente a l'age de 10 ans par la 
decouverts d'une maculopathie avec une vision a 4 ou 5/10 eme de chaque oeil, le frere presente egalement la meme affection et 
les parents sont non consanguins. Au niveau des mains on trouve un simple bourgeon correspondant a une amorce 
d'hexadactylie visible a la racine du 5 eme doigt. Au niveau des pieds Phexadactylie a ete operee. 

En dehors ou avec la polydactylie, il peut exister une brachydactylie, une syndactylie des 2 eme et 3 eme 
doigts et une clinodactylie du 5 eme doigt (fig.4 et 5). C'est au total 95% des patients qui sont concernes si 
Ton considere toutes les anomalies meme mineures des extremites des membres. La dystrophie retinienne 
mixte est constante mais elle n'est pas depistee immediatement et il existe des formes plus ou moins 
severes et precoces. Elle n'est decouverte, le plus souvent, qu'apres quelques annees d' evolution et c'est 
en general vers l'age de six ans que Phemeralopie, la photophobie et la baisse de vision centrale sont 
constatees. Mais la dystrophie n'est pas forcement de type « rod-cone », l'atteinte peut etre plutot 
maculaire et un peu moins precoce. La maladie s'exprime alors comme une dystrophie des cones ou 
comme une « cone-rod » dystrophie. La premiere description de cette forme a ete faite par Borssoti en 
1939 7 sous le nom de degenerescence maculaire et polydactylie ou de syndrome frustre de Laurence- 
Moon-Bardet-Biedl. Quoi qu'il en soit, l'ERG, le champ visuel et la vision des couleurs sont alteres dans 
la quasi-totalite et tres precocement. 
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Fig. 6 : Anomalies des extremites, atrophie retinienne peripapillaire et maculaire, paleur papillaire en temporal, arteres 
filiformes et pratiquement pas de pigments en dehors de quelques mottes en peripherie nasale. Les reponses en photopique et 
scotopique de l'ERG ne sont plus enregistrables. 

La surcharge ponderale est presente dans plus de 70% des cas et oriente le diagnostic. Elle est precoce 
mais n'apparait qu'apres la premiere annee de la vie. Elle est d'abord globale puis devient tronculaire chez 
Padulte. Elle entraine a la longue une morbidite accrue par ses complications d'intolerance au glucose par 
insulino-resistance, de diabete de type 2, de dyslipidemie et d'hypertension arterielle. L'atteinte renale et 
l'hypogenitalisme sont peu evidents chez l'enfant et font rarement partie des principaux signes d'appel. 
L'atteinte renale est morphologique et fonctionnelle, elle existerait dans plus de 40% des cas et parfois 
jusqu'a 90% dans certaines populations isolees 4 . L'atteinte morphologique est faite de lobulation foetale, 
de diverticules de kystes caliciels ou de malformation des calices et du bassinet. L'atteinte histologique 
renale comprend une dysplasie tissulaire et des anomalies tubulo-interstitielles pouvant entrainer une 
amino-acidurie et une insuffisance renale chronique. 10 a 15% des patients sont candidats a une 
transplantation renale. Les troubles fonctionnels sont progressifs et peuvent n'apparaitre qu'a l'age adulte, 
ils representent la cause principale de mortalite de ce syndrome. L'hypogonadisme est present chez 98% 
des garcons et se manifeste par une cryptorchidie, une infertilite avec exceptions et un micro penis. Le 
deficit intellectuel touche 50% des patients et il est en general modere. Les troubles neurologiques sont 
moins frequents et se caracterisent par une ataxie et une marche anormale chez 30 a 40% des malades. II 
existe une hypotonie de la face qui donne parfois un aspect amimique et fige. D'autres anomalies meritent 
d'etre recherchees: le palais ogival (88%), la surdite de transmission ou mixte (24%), les malformations 
cardiaques (25-40%), l'anosmie et la maladie de Hirschprung 4 . 
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2.2. La retinopathie n'apparait pas immediatement et le fond d'oeil chez le nourrisson est souvent considere 
comme normal. Lorsque Ton effectue celui-ci avant un ou deux ans il n'y a pas de remaniement maculaire 
et pas de pigmentation peripherique anormale. La retinopathie peut etre plus ou moins severe et selon son 
expression on peut la classer en deux types: le premier, le plus rare et le moins severe (1 ou 2% des cas), 
correspond cliniquement a une dystrophie des cones ou une dystrophie lente « cone-rod » et le second 
correspond a une dystrophie mixte severe de type « rod-cone ». 




Fig. 7 : Enfant de 13 mois avec hexadactylie, operee aux mains et aux pieds, faisant partie d'une fratrie avec maladie de bardet- 
biedl. La macula semble normale, la papille est un peu trop pale en temporal, les vaisseaux sont rigides et trop fins. L'ERG est 
tres altere en photopique comme en scotopique. 

2.3. La retinopathie la plus benigne se presente comme une dystrophie des cones lente, et semble devoir 
etre considered comme une forme fruste de syndrome de Bardet-Biedl 7 . Elle est de decouverte assez 
tardive puisque c'est en general vers l'age de 10 ans que le patient hexadactylique et photophobie, consulte 
pour une baisse d'acuite visuelle. La baisse d'acuite est lente et progressive et chute en 4 ou 5 ans a 1 ou 
2/10 eme de loin alors que la vision de pres se maintient souvent a Parinaud 2. Le fond d'oeil est a peine 
remanie, la macula peut prendre un aspect granite avec absence de reflet foveolaire, la papille et les 
vaisseaux du pole posterieur apparaissent normaux et la peripherie est egalement normale (fig. 8, 9, 10, 
11). L'ERG n'est au debut diminue qu'en photopique, il peut etre egalement negatif et les reponses 
scotopiques paraissent normales ou tres peu alterees (fig. 11). L'evolution est lente et la vision centrale 
reste fonctionnelle pendant plusieurs decennies. 

2.4. La retinopathie de type « rod-cone », constitue la forme classique, et de loin la plus habituelle de la 
maladie. Plus severe et plus rapidement evolutive, elle est presente des la premiere annee de la vie avec 
comme temoin un ERG degrade tres precocement en photopique et en scotopique. A ce stade, le fond d'oeil 
semble peu altere mais on trouve une paleur papillaire et des vaisseaux retiniens retrecis (fig.7). La 
souffrance maculaire apparait et assez rapidement bien qu'il s'agisse d'une dystrophie de type « rod- 
cone » et l'acuite visuelle centrale se degrade. 
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Fig. 8 : Dystrophie des cones du syndrome de Bardet-Biedl. Patient suivi depuis l'age de 8 ans, ici a l"age de 13 ans, la vision 
est de 2,5/10 ODG et P2 de pres. L'ERG est altere en scotopique et normal en photopique, il est heterozygote composite avec 
deux mutations au niveau du gene BBS6. On note dans ses antecedents une communication inter-auriculaire, une hexadactylie 
post axiale bilaterale des orteils et minime de la main gauche associees a une hydronephrose (nephrectomie droite suite a une 
pathologie infectieuse a l'age de 2 mois) et a une surcharge ponderale moderee. Le fond d'oeil semble normal en dehors de la 
perte du reflet foveolaire, les vaisseaux sont normaux, la papille est de coloration normale. En angiographie on observe un 
aspect un peu poivre et sel retinien et une depigmentation relative de l'aire maculaire. 



On apprend classiquement, que l'ERG serait normal jusqu'a l'age de 5 ans mais en realite l'ERG peut 
etre anormal avant deux ans. Les pigmentations de type osteoblastique apparaissent secondairement en 5 a 
10 ans d'abord en extreme peripherie puis au pole posterieur. La papille prend un aspect cireux et la 
macula est le siege d'une atrophie geographique aux bords plus ou moins festonnes (fig.l, 17). Les arteres 
filiformes sont parfois meme deshabitees et prennent un aspect de cordons blanchatres (fig. 3, 14, 17). 
Pour certains auteurs la maculopathie peut apparaitre plus rapidement dans certaines mutations en 
particulier pour le gene BBS1 
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Fig. 9 : Patient de la fig. 8. A l'age de 35 ans la vision est encore de l/10 eme a droite et 2/10 eme a gauche avec de pres P4 ODG. 
Le champ visuel montre un deficit central relatif avec un isoptere peripherique normal. A l'ERG les reponses en scotopique 0,01 
et 3.0 sont d'amplitude normale alors qu'en photopique 3.0 et aux Flickers 3.0 on note une nette diminution de Pamplitude des 
reponses. La macula est discretement remaniee et la couche des cellules visuelles au niveau foveolaire a disparu a l'OCT. En 
autofluorescence la lesion a l'aspect typique des dystrophies des cones avec un lisere hyperfluorescent entourant la fovola. 

2.5. D'autres alterations oculaires non specifiques au BBS peuvent etre observees comme la myopie 
(frequente dans les retinopathies pigmentaires), Pastigmatisme, le nystagmus (le plus souvent secondaire a 
F amblyopic profonde), le strabisme et la cataracte sous capsulaire posterieure d' apparition precoce et 
secondaire a la dystrophie retinienne. 

3 Examens complementaircs indispensables : 

3.1. Autofluorescence 

On retrouve, comme dans la plupart des retinites pigmentaires non syndromiques, l'anneau 
hyperfluorescent perimaculaire qui correspond a la souffrance du pole posterieur et de la macula. L'aire 
maculaire est egalement modifiee avec perte de la zone sombre foveolaire (fig.12). Dans la forme a 
minima on retrouve l'anneau d'hyperfluorescence entourant la macula observe dans les dystrophies des 
cones ou dans les dystrophies cone-rod (fig. 9 et 11). 

3.2. OCT spectral 

Dans la forme fruste la couche des cellules visuelles disparait en maculaire alors qu'elle est preservee au- 
dela. Pour la forme rod-cone au niveau maculaire, et avant l'atrophie areolaire, on observe une 
destructuration de la couche des cellules visuelles et les plis de la limitante interne sont frequents (fig. 13). 
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Fig. 10 : Dystrophie des cones chez un patient presentant deux mutations dans le gene BBS10. La decouverte de l'affection est 
faite a l'age de 13 ans. Son frere aine presente la meme affection. Le patient a 15 ans a une acuite de 2 a 3/10 eme ODG et P2 de 
pres. II existe une dyschromatopsie d'axe rouge-vert. L'ERG est altere en photopique et est encore normal en scotopique. Le 
fond d'oeil montre un leger granite maculaire et la retine peripherique est strictement normale. L'angiographie faite a l'age de 18 
ans ne montre aucune alteration maculaire et un epithelium pigmente dans les limites de la normale. 



Ulterieurement la distinction entre la couche des segments externes et la couche des segments internes 
n'est plus possible en raison de la disparition de la ligne de jonction des segments externes/segments 
interne des photorecepteurs 15 . 

3.3. L'angiographie a la fluoresceine ou au vert d'indocyanine n'est plus indiquee pour le diagnostic. 
L'examen montre une depigmentation retinienne globale, qui se traduit une hyperclarte de la retine 
peripherique et une atrophie maculaire avec effet fenetre en ceil de boeuf plus ou moins evident (fig. 11 et 
14). Lorsque l'atrophie maculaire est constitute, on observe au niveau de l'atrophie areolaire les vaisseaux 
choro'idiens sous jacents (fig.14). 
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Fig. 11: Patient de la figure 10 a l'age de 36 ans. L'acuite est de l/10 eme ODG et P4 de pres. II existe une dyschromatopsie 
majeure; les reponses ERG en photopiques sont encore presentes mais tres faibles et les reponses scotopiques ont une amplitude 
diminuee de plus de 60%. En angiographie, la macula est le siege d'une image en ceil de boeuf aux bords hyperpigmentes et la 
region peripapillaire apparait trop claire. En autofluorescence le centre foveolaire est hyperfluorescent et la foveola est entouree 
d'un lisere d'hyperfluorescence. A l'OCT la disparition de la couche des cellules visuelles est limitee a la region maculaire 
(ligne de l'interface seg.int/seg.ext.). Le frere presente le meme aspect clinique. 
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Fig. 12: Autofluorescence et maladie de Bardet-Biedl. En A, patiente de 30 ans avec parents consanguins, seule atteinte d'une 
fratrie de 6 enfants (BBS12). Le diagnostic de la maladie a ete fait vers l'age de 10 ans. Elle presente des anomalies des mains et 
des pieds (angulation anormale au niveau du 5 eme doigt avec la paume de la main et la plante du pied), malformation congenitale 
du rein droit et malformation au niveau des genoux. La surcharge ponderale est importante, le QI normal, l'acuite visuelle 
inferieure a l/40 eme de chaque ceil. II n'y a pas de reponse a l'ERG. Au FO on trouve un remaniement maculaire atrophique 
avec depigmentation globale du pole posterieur et de nombreux pigments osteoblastiques en mi-peripherie. En autofluorescence 
on distingue un halo d'hyperfluorescence perifoveolaire et un debut d'atrophie areolaire. En B, patient de 27 ans, un frere 
presente la meme pathologie. II existe une dystrophie retinienne, une hexadactylie, une surcharge ponderale et un retard mental. 
La vision est inferieure a l/40 eme . Au Heidelberg en autofluorescence: lesions hypofluorescentes foveo-maculaires et 
hyperfluorescence globale encerclant l'aire maculaire. 




Fig. 13: Patient de la figure 12 B. La ligne des cellules visuelles n'est plus perceptible. On observe quelques depots adjacents a 
la membrane de Bruch en foveolaire et des plis de la limitante interne. 
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Fig. 14: Evolution de la maculopathie de la dystrophie « rod-cone ». Patiente de la figure 5. L'affection est liee au locus BBS1. 
L'evolution classique de la maculopathie des dystrophies « rod-cone » se fait d'abord par une depigmentation du pole posterieur 
et ensuite vers une atrophie areolaire centrale. En angiographie hyper clarte du pole posterieur et aspect maculaire en ceil de 
boeuf. 
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EXAMENDU CHAMP VISUEL 
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Fig. 15: Retinopathie de type « rod-cone » avec debut d'atrophie areolaire. BBS1. Patient de la fig. 1, il est ici a Page de 11 ans. 
L'acuite est encore a 2/10 eme . II existe des reflets cellophaniques du pole posterieur, la macula est le siege de 3 petites plages 
atrophiques depigmentees non fusionnees. On ne trouve que quelques rares pigments isoles en peripherie. Le champ visuel 
central est tres altere de type tubulaire et Pisoptere peripherique est retreci de facon concentrique. A P'ERG, il persiste de tres 
faibles reponses photopiques. 
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3.4. Examens fonctionnels 

II faut distinguer les dystrophies de type « rod-cone » et les « cone-rod ». Pour les « rod-cone », la vision 
des couleurs est alteree d'axe bleu-jaune, mais avec revolution la dyschromatopsie devient majeure et sans 
axe bien defini. Pour les « cone-rod », la vision des couleurs est alteree d'axe rouge-vert. Le champ visuel 
est altere tres precocement, des Page de 7 ans, pour les deux types de dystrophies. On observe le plus 
souvent d'un scotome central annulaire respectant plus ou moins le point de fixation et plus ou moins 
homogene. L'isoptere peripherique se modifie egalement comme dans les retinites pigmentaires non 
syndromiques et le retrecissement global se termine par un champ tubulaire. 

3.5. Apport de P Electrophysiologic 

L'ERG est anormal bien avant les modifications ophtalmoscopiques retiniennes; c'est un element essentiel 
au diagnostic. Pour la forme « rod-cone », P alteration est d'emblee mixte et les potentiels diminuent tres 
rapidement en quelques annees (fig. 4, 11 et 15). 




Fig. 16: Retinopathie « rod-cone » chez une patiente de 15 ans avec une acuite visuelle mediocre de l,5/10 eme OD et 2/10 eme 
OG. II existe une hexadactylie du pied gauche, un retard mental et une surcharge ponderale. L'ERG a une amplitude diminue de 
20% en photopique et le trace n'est pas discernable en ambiance scotopique. Les vaisseaux sont retrecis, la macula n'est pas 
encore atrophique mais remaniee avec une foveola jaunatre. Quelques pigments de forme osteoblastique sont presents en nasal 
inferieur. 
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4. Evolution et pronostic visuel. 

4.1. Pour la forme fruste de type « cone-rod » revolution est lente, ce qui laisse une acuite visuelle centrale 
utile et un champ peripherique fonctionnel pendant plusieurs decennies 

4.2. Pour la retinopathie de type rod-cone, a Page de 20 ans 75% des patients ont un handicap visuel 
majeur avec une acuite visuelle souvent reduite a la perception des mouvements de la main, pratiquement 
tous sont legalement aveugles a Page de 30 ans. Leur obesite est responsable de diabete non-insulino- 
dependant et d'HTA. 




Fig. 17 : Stade terminal de la dystrophie « rod-cone » Patiente de la fig. 5 et 14. Nombreux pigments peripheriques et large 
atrophie areolaire centrale. L'acuite visuelle est inferieure a l/40 eme ODG. La cataracte sous-capsulaire posterieure est ici peu 
invalidante par rapport a la retinopathie. 
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5. Formes classique et formes atypiques 

5.1. La forme classique comprend une dystrophic « rod-cone », une hexadactylie, une obesite, un 
hypogonadisme masculin. Mais l'aspect peut varier considerablement d'un patient a l'autre, certains signes 
majeurs peuvent etre absents de meme qu'une variation d'expression peut etre constatee dans une meme 
fratrie (les tres rares triallelismes en sont rarement responsables). Lorsque les signes sont incomplets les 
criteres de diagnostic avec signes majeurs et signes mineurs combines permettent de poser un premier 
diagnostic (table 1) que Ton peut confirmer par la biologie moleculaire. 

5.2. La forme la moins frequente d'expression moins severe et de type « cone-rod » (fig. 8, 9, 10, 11), se 
presente comme une dystrophie des cones sans atteinte scotopique evidente et ce n'est qu'avec revolution 
qu'elle apparait comme une « cone-rod » dystrophie 9 . 

5.3. II ne fait aucun doute qu'il existe encore des patients ou seule la retinite pigmentaire a ete 
diagnostiquee. Toute anomalie des extremites, surcharge ponderale ou alteration renale doit faire envisager 
la maladie. 

6. Diagnostic positif et diagnostic differentiel 

6.1. Le diagnostic est fait sur la base de la clinique et des signes generaux associes (table 1) mais il doit 
confirme, en particulier dans les cas douteux, par la recherche de la mutation responsable. II n' existe aucun 
diagnostic biochimique. Pour un meilleur diagnostic, on peut utiliser la table de Beales ou trois criteres 
principaux et deux criteres secondaires sont requis (Table 1) 4 ' 23 . 

6.2. Idealement, le diagnostic de la maladie devrait etre pediatrique. Plus le diagnostic est precoce, plus le 
conseil genetique est efficace. La recherche de signes associes dans toute dystrophie retinienne precoce est 
necessaire. II faut insister sur l'interrogatoire qui doit etre soigne de meme que l'examen des mains et des 
pieds doit etre fait « de visu » pour la recherche des anomalies a minima, des bourgeons ou des «cicatrices 
oubliees ». Le diagnostic peut etre retarde lorsque les signes cles, surcharge ponderale et polydactylie, font 
defaut. 

6.3. D'autres diagnostics doivent etre envisages lorsque le syndrome est incomplet et que les mutations ne 
sont pas retrouvees. 

- le syndrome de Laurence-Moon qui fait partie du syndrome de Bardet Biedl avec une polydactylie 
absente. 

- Le syndrome de McKusick Kaufman qui associe hydrohematocolpos, polydactylie et cardiopathie 
congenitale egalement tres proche puisque le gene concerne dans cette maladie donne egalement des BBS. 

- Le syndrome d'Alstrom qui associe retinite pigmentaire, dyschromatopsie severe, cardiomyopathie 
congestive, retard de developpement, obesite, perte de 1' audition et insulinoresistance. 

- Le syndrome de Joubert associant dans la petite enfance respiration irreguliere, retard de developpement, 
retard mental, hypotonie, apraxie oculomotrice, malformations cerebelleuses et cerebrales (hypoplasie du 
vermis ou agenesie), fibrose hepatique, polydactylie et anomalies endocriniennes. 

- Le syndrome de Biemond 2. Syndrome proche du syndrome de Bardet Biedl avec retinite pigmentaire 
apparaissant comme dans le syndrome de Bardet Biedl, retard mental, obesite, hypogonadisme, 
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polydactylie postaxiale et colobome de l'iris. II existe egalement des anomalies genitales et une absence de 
caracteres sexuels secondaires. Aucun gene n'a ete localise ou identifie pour ce syndrome. 



6. Les complications 

Au niveau oculaire la retinopathie est severe et invalidante et la cataracte est une complication precoce 
mais les veritables complications sont surtout systemiques et mettent parfois le pronostic vital en jeu en 
particulier l'insuffisance renale. 



Table 1 : Criteres de Beales pour le diagnostic de Bardet-Biedl 



Criteres principaux Rod-cone ou cone-rod dystrophie 



Polydactylie post-axiale 



Obesite 



Apprentissage difficile 



Hypogonadisme 



Anomalies renales 



Criteres secondaires Difficultes ou retard de langage 



Strabisme/cataracte/astigmatisme 



Brachydactylie/syndactylie 



Retard de developpement 



Polyurie/polydipsie/nephrogenique diabete insipide 



Problemes de comportement 



Ataxie/mauvaise coordination/Desequilibre 



Spasticite legere en particulier des membres inferieurs 



Diabete sucre 



Dysharmonie dento-maxillaire / hypodontie / petites racines ou palais ogival 
Hypertrophie ventriculaire gauche/cardiopathie congenitale 



Fibrose hepatique 



Dysmorphie craniofaciale 



Maladie de Hirschsprung 



7. Aspect therapeutique 

II n'y a actuellement aucun de traitement specifique pour la dystrophie retinienne. Differentes prises en 
charge doivent etre cependant envisagees telles que la psychotherapie, l'aide a 1' amblyopic, le regime pour 
F obesite, le traitement de Phypercholesterolemie, du diabete, de Phypertension arterielle et des 
complications cardiaques. La chirurgie doit etre envisagee pour le traitement de la polydactylie, de 
l'hydrocolpos, de l'atresie vaginale ou de l'hypospadias. La cataracte doit etre operee lorsqu'elle devient 
invalidante. La surveillance de la fonction renale doit etre systematique. L'insuffisance renale pouvant 
conduire a la greffe de rein. Pour le conseil genetique, P affection est en principe autosomique recessive 
mais ce peut etre beaucoup plus complique en cas de triallelisme 16 . Le diagnostic antenatal en biologie 
moleculaire est possible en cas de mutation causale deja identifiee chez un autre membre de la famille. 
L'echographie pouvant permettre le depistage de Phexadactylie et des anomalies renales, mais ces deux 
signes sont inconstants, soumis a des variations intrafamiliales et ne sont pas Punique apanage du 
syndrome de Bardet-Biedl 19 . 
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Ce qu'il faut retenir pour la maladie de Bardet Biedl 

- Le BBS est une affection autosomique recessive qui entre dans le cadre des ciliopathies. 

- Les proteines mutees interviennent dans le corps basal des cellules ciliees. 

- Les alterations extra oculaires de l'affection ne sont pas toujours evidentes. 

- La dystrophic retinienne est constante le plus souvent severe et d'apparition precoce. 

- La complication la plus severe est l'insuffisance renale 

- Les traitements sont actuellement de type symptomatique. 

- L'hexadactylie doit etre precocement operee. 
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